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 Suppression of PTEN by WWP2 promotes oral cancer 
progression 
（WWP2による PTEN抑制は口腔癌進展を促進する） 
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【要約】 
【目的】細胞周期制御機構の破綻が細胞増殖の異常化を引き起こすことはよく知ら
れており，ヒト口腔扁平上皮癌(OSCC)についても，特定の遺伝子発現異常に伴う
細胞周期制御異常と腫瘍進展との関連が報告されている．しかしその詳細なメカニ
ズムについては，まだ不明な点も多い．WW domain containing E3 ubiquitin protein 
ligase 2 (WWP2)はユビキチンリガーゼ E3としてユビキチン/プロテアソーム系の一
端を担っている．ユビキチン/プロテアソーム系の主要な役割は，プロテアソーム
による標的タンパク質の分解である．昨今WWP2の腫瘍増殖メカニズムへの寄与
が報告され，その一つにポリユビキチン化による癌抑制遺伝子 phosphatase and 
tensin homologue deleted on chromosome TEN  (PTEN)の分解がある．しかしその臨
床的意義は明らかでなく，口腔癌での報告も未だない．本研究は網羅的遺伝子解析
により OSCCの新規発現亢進遺伝子として同定したWWP2について，PTENおよ
びその下流への影響も含めた分子生物学的機能解析を行い，OSCCにおけるWWP2
の役割を解明することを目的とした． 
【材料・方法】8つの OSCC由来細胞株におけるWWP2発現状態を，リアルタイ
ム PCR法およびウエスタンブロット法を用いて正常口腔粘膜上皮細胞(HNOKs)と
比較した．次に 4つの OSCC由来細胞株について shRNA導入によるWWP2発現抑
制細胞およびコントロール細胞を作製し，細胞増殖能の比較を行った．続いてそれ
らの細胞を用い，PTENとそれに続く PI3K/AKT経路および細胞周期関連因子のタ
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ンパク発現をウエスタンブロット法にて比較し，さらにフローサイトメトリー
(FACS)にて細胞周期解析を行った．また 4つのWWP2発現抑制株のうち 2株を用
いヌードマウスへ Xenograftを行い，in vivoでの腫瘍形成・増殖能を比較した．な
お経時的な腫瘍径の比較後に腫瘍を摘出し，免疫組織化学染色にてWWP2および
PTENの発現を確認した．さらに口腔扁平上皮癌一次症例 104例を用い，免疫組織
染色法によるWWP2発現と各種臨床指標、5年生存率との相関関係を統計学的に解
析した． 
【結果】解析したすべての OSCC由来細胞株において，mRNAおよびタンパクレ
ベルでのWWP2の有意な発現上昇を認めた(p<0.05)．shRNA導入によるWWP2の
発現抑制により，細胞増殖能の有意な低下が認められた(p<0.05)．またWWP2発現
抑制株では，PTENの発現上昇と p-AKTの発現低下，加えて細胞周期関連タンパク
である p21，p27の発現上昇，Cyclin D，E1および CDK2，4，6の発現低下が認め
られ，FACSによる細胞周期解析では G1期停滞が認められた．さらに Xenograftに
おいてもWWP2発現抑制株移植群は有意な腫瘍径減少を認め(p<0.05)，同群の摘出
腫瘍における PTEN発現は亢進していた。また口腔扁平上皮癌一次症例 104例の免
疫組織化学染色では，正常組織部と比較して腫瘍部で有意にWWP2発現の亢進を
認め(p<0.01)，さらにWWP2発現強度が原発腫瘍の進展および五年生存率と有意に
相関していた(p<0.05)． 
【結論】本研究では in vitro，in vivoおよび臨床検体を用いた解析により，OSCCに
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おけるWWP2の過剰発現と，WWP2が PTEN/PI3K/AKT経路を介して細胞周期の
G1期進行を調節し，腫瘍進展に関与していることが明らかになった．今後はWWP2
による PTENユビキチン化メカニズムのより詳細な解明や新規候補遺伝子の検索，
また臨床応用へ向けた阻害剤やDrug Repositioningの同定などが求められる．WWP2
は口腔癌進展調節因子としてだけでなく，腫瘍マーカーや抗癌剤開発へ向けた新た
なシーズとなりうる可能性が示唆された． 
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